To compare the effect of dexmedetomidine and fentanyl on hemodynamic changes in chronic male smokers.
INTRODUCTION
Cigarette smoke contains various chemical substances, including nicotine and tar, most of which are carcinogens. Grassi et al. 1 suggested that smoking increases sympathetic activation due to increased release of catecholamines and the delay in nicotine clearance from the neuroeffector junction. Because smokers experience a high hemodynamic response to anesthesia induction and intubation, serious problems may develop in chronic smokers. The cardiovascular system function varies between genders because the autonomic nervous system is influenced by hormonal and developmental differences between genders. For this reason, response to tracheal intubation is more evident in males [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] . Long-term exposure to cigarettes causes an increased response to the mechanical stimulation caused by laryngoscopy and intubation. Hemodynamic response, which develops secondary to laryngoscopy and tracheal intubation, include heart rate, catecholamine level, blood pressure, and rate-pressure product [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] .
Anesthesiologists have focused on controlling secondary responses to laryngoscopy and intubation. For this purpose, several drugs were used, including lidocaine, opioids, sodium nitroprusside, nitroglycerine, α-2 agonists, β blockers, and calcium channel blockers [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] .
Although opioid analgesics are widely used to minimize acute increases in blood pressure and heart rate during anesthesia induction, they have side effects, such as respiratory depression, muscular rigidity, and delayed recovery from anesthesia. Opioid analgesia also causes sympatholysis and an increased vagal activity as a result of the central effect of dexmedetomidine, which is a selective α-2 agonist. It also further increases the sympatholytic effect due to its peripheral potency [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] .
Therefore, in this study, the effect of dexmedetomidine, which is used to block efferent pathways and effector receptors, was compared with the effect of fentanyl, which is used to block the central effects of sensorial pathways on hemodynamic changes. The subjects were chronic male smokers, thus representing the population in which secondary response to laryngoscopy and intubation is most common.
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MATERIAL AND METHODS
After approval by the local Research Ethics Committee and after obtaining informed consent from all participants, the study was conducted with 60 ASA I-II male patients (aged 18-60 years) who were chronic cigarette smokers. All patients had a body mass index of 30 kg.m -2 ; were all normotensive and receiving no medication; with Mallampati classification I-II; and requiring endotracheal intubation involving elective surgical interventions. To qualify as chronic smokers, patients had to have smoked for two years at least, and a minimum consumption of 10 cigarettes.day -1 . Patients with hypertension, hypovolemia, history of opioid or sedative drugs, morbid obesity, or ischemic heart disease, and those in whom a difficult intubation was anticipated were excluded from the study. Patients in whom more than one laryngoscopy and intubation attempt had been made or whose laryngoscopy and intubation operation took more than 20 seconds were also excluded.
Patients were divided into two similar groups (30 subjects each) and assigned to receive either dexmedetomidine (Group D) or fentanyl (Group F). A non-invasive blood pressure (NIBP), electrocardiogram (ECG), and pulse oximetry (SpO 2 ) monitoring (Datex Ohmeda ADU S/5, Finland) were performed before the patient was taken to the operating room. Afterwards, a 20 gauge intravenous catheter was used to gain vascular access, and Hartmann's solution 5 mL.kg -1 .h -1 was administered. Ten minutes before anesthesia induction, Group D (n = 30) was given 1 µg.kg -1 dexmedetomidine, whereas Group F (n = 30) was given 3 µg.kg -1 fentanyl in 150 mL of normal saline.
After pre-oxygenation for 3 minutes, anesthesia was provided to both groups with 4-7 mg.kg -1 thiopental until loss of the eyelash reflex occurred, after which 0.1 mg.kg -1 vecuronium was administered. Endotracheal intubation was performed by an anesthesiologist (blinded to the drugs used in infusion); a size 3-4 Macintosh laryngoscope blade and 8-8.5 mm (internal diameter) disposable tracheal tube was used. The patient's lungs were ventilated with 2% inhaled sevoflurane and 60% nitrous oxide in 40% oxygen via a circle system, and the ventilator frequency was adjusted to a range of 12 to 15 breaths.min -1 to maintain end-tidal carbon-dioxide concentration between 4.5-5.0 kPa. Hemodynamic parameters were measured as basal values following the first measurement, post-infusion, pre-intubation, and at one, three, and five minutes post-intubation. The measurements were also recorded by an anesthesiologist who was unaware of the drugs being used.
The sample size was calculated based on the assumption that a 20% difference in heart rate was significant. In accordance with the power calculation method, 18 patients per group should demonstrate a 20% difference in heart rate value at α = 0.05 and power of 90%. The primary endpoint was an increase in heart rate after tracheal intubation in both groups. Data analysis was conducted using the SPSS 15.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), and data distribution was controlled using the Levene test. The main variables were percentage heart rate, blood pressure, and rate-pressure product as compared with the baseline figures. Rate-pressure product was obtained by multiplying systolic blood pressure and heart rate. In the intergroup evaluations, an independent t test was used to analyze the normally distributed data, and the Mann-Whitney U test was used for the data that were not distributed normally. A chi-square test was used to evaluate the non-parametric data. In the intragroup evaluations, paired t tests were used. A probability of p < 0.05 was established as significant.
RESULTS
Patient characteristics are shown in Table I . There was no difference between groups regarding age, weight, ASA classification, length of time as smokers, or number of cigarettes consumed daily (Table I) .
Heart rates were low in Group D before anesthesia induction (p = 0.000) and before intubation (p = 0.18), as well as at one (p = 0.000) and three (p = 0.003) minutes after intubation (Table II, Figure 1 ). Systolic arterial pressure was low in Group F before intubation (p = 0.018); (Table III; Figure 2 ). Whereas the mean diastolic arterial pressure was lower in Group D before anesthesia induction (p = 0.002) and at five minutes after intubation than in Group F (p = 0.049), it was low in Group F before intubation (p = 0.006); (Table IV; Figure 3 ). Whereas the mean arterial pressure was low in Group D before anesthesia induction (p = 0.007), it was low in Group F before intubation (p = 0.006). Rate-pressure product was low in Group D before induction (p = 0.000) and at one (p = 0.010) and 3 (p = 0.017) minutes after intubation (Table V, Figure 4 ). In the intragroup evaluation, although a decrease was observed in heart rates, blood pressure, and rate-pressure product in both groups according to the basal values after intubation, there were increases in the first minute after intubation. upper airway epithelium characteristics 15, 16 . For this reason, laryngoscopy and tracheal intubation can also induce more hemodynamic changes by possibly triggering the same pathway. It has also been reported that chronic smokers are more prone to coronary artery disease than nonsmokers. Increases in rate-pressure product can even further increase both the myocardial oxygen requirement and ischemia in patients with ischemic heart disease 17, 18 . Cuvas ' ş et al. 19 suggested that determining the smoking history of the patient is important for preoperative evaluation and that chronic smokers are particularly high-risk patients. It has been emphasized that ischemic heart disease and increased post-intubation myocardial oxygen requirement increases the cardiac risk 19 .
Dexmedetomidine is an α-2 agonist that decreases sympathetic activity and reduces pain 20, 21 . There is report on the use of dexmedetomidine instead of fentanyl 22, 23 . The use of dexmedetomidine in anesthesia regimes to deepen the effect of 
DISCUSSION
There was an evident increase in plasma norepinephrine and epinephrine levels, heart rate, and blood pressure among young chronic smokers after laryngoscopy and endotracheal intubation [8] [9] [10] [11] . These hemodynamic changes can be reduced by blocking the α-and β-adrenergic receptors [12] [13] [14] . It seems that the mechanisms responsible for the increase in blood pressure and heart rate are adrenergic in nature. Grassi et al. 1 suggested that sympathetic activation caused by chronic smoking may stem from increased catecholamine release and/or decreased glycerine in neuroeffector resultants. Laxton et al. 15 examined the hemodynamic changes caused by laryngoscopy and tracheal intubation in chronic smokers and suggested that a high level of tachycardiac response occurs in chronic smokers. It has been proposed that subepithelial receptors in smokers are more exposed than in nonsmokers because chronic smoking changes the anesthesia has increased among anesthesiologists and intensive care doctors 24 . However, it has been reported that high concentrations of dexmedetomidine increase the anterior and posterior weight of the heart 25 . Blood pressure decreases with the central effect of the α2-adrenoreceptor agonists and as a result of the increase in norepinephrine synthesis in peripheral presynaptic α2-receptors 26 . Additionally, α2-adrenoreceptor agonists create peripheral vasoconstriction by directly activating the α2-receptors in vascular smooth muscles 27 . For this reason, the hemodynamic effects of α2-adrenoreceptor agonists are a result of their central sympatholytic and peripheral vasoconstrictive effects.
The most important issue related to the use of dexmedetomidine is its hemodynamic side effects. Although bradycardia and hypotension are the most common side effects, dexmedetomidine also presents a biphasic, dose-dependent, blood pressure response similarly to other α2-adrenoreceptor agonists. High doses when first administered result in a temporary blood pressure increase and reflex decrease in heart rate. This increase in blood pressure in the beginning may be related to dexmedetomidine rate of infusion and its high concentration 28 . The hypertensive effect that is visible when the dose is first administered is followed by temporary sympathetic depression 29 . Özköse et al. 30 infused dexmedetomidine at a dose of 1 µg.kg -1 over 10 minutes and reported no biphasic effect on blood pressure. In the study, it was not observed any biphasic effect because the dose was administered at a lower concentration and infused more slowly than has been previously reported.
The increase in blood pressure began after approximately 15 seconds and reached its maximum level after 30-45 seconds 31 . It was possible to concluded that evaluations during the first minute after administration, in which the greatest degree of blood pressure change occurs, are important. In the group receiving dexmedetomidine, according to the basal values recorded, an increase of 7% in systolic pressure, 1% in diastolic blood pressure, and 9% in mean blood pressure occurred in the first minute after intubation. Apart from that, it was observed that the hemodynamic response is stabilized. In a study by Aantaa et al. 32 , dexmedetomidine was administered 15 minutes before anesthetic induction at doses of 0.35-0.67 mcg.kg -1 , and they reported a mean decrease in systolic and diastolic blood pressure. These decreases were not dosedependent and reached maximum level after 10 minutes 32 .
Bradycardia resulting from dexmedetomidine may initially be triggered by baroreflex activity; however, subsequent decreases in heart rate primarily derive from central sympathetic depression 29 .
Özköse et al. 30 administered a 1 µg.kg -1 dose of dexmedetomidine over 10 minutes and observed atropine-requiring bradycardia in 4 of 20 patients. Aho et al. 33 reported that the use of 2.4 µg.kg -1 intramuscular dexmedetomidine resulted in endotracheal intubation in 8 of 20 patients who underwent gynecological laparoscopy. In the study, heart rates decreased by 20% after the administration of dexmedetomidine. However, no bradycardia requiring treatment was observed. There was no statistically significant change in heart rates compared with the basal values measured one minute after intubation. The fact that no bradycardia requiring treatment was observed, even though the same doses as Özköse et al. 30 suggests were used, these results may be related to the high sympathoadrenal response of chronic male smokers.
Because tachycardia, which develops after tracheal intubation, is more closely related to myocardial ischemia than hypertension, another parameter used for monitoring the heart's workload is the rate-pressure product. Rate-pressure product, which is frequently utilized as an indicator of the myocardial oxygen requirement, is a numeric value obtained by multiplying heart rate by systolic blood pressure. Its upper limit is 12000-15000, which is the critical threshold and indicates cardiac ischemia 34, 35 .
In a study of normotensive patients with coronary artery disease, Gobel et al. 36 emphasized that rate-pressure product is a significant parameter for determining oxygen demand and consumption by the heart during exercise. Kaplan et al. 37 suggested that the rate-pressure product causes ischemic electrocardiographic changes when it is over 12000 in patients with history of coronary artery surgery. Willigers et al. 34, 38 reported in their study that dexmedetomidine has the potential to suppress some of the cardiovascular and neuroendocrine changes caused by sympathetic stimulation and to decrease systolic pressure and heart rate, which are indications that myocardial oxygen is required. They also found that the ratepressure product decreases as a result 39 . In a study using 22 µg.kg -1 single-dose dexmedetomidine, Lawrence et al. 28 did not observe any statistically significant change in the dexmedetomidine group regarding heart rate or rate-pressure product after endotracheal intubation as compared to the beginning of the process. They reported that dexmedetomidine decreased the hemodynamic response associated with tracheal intubation. In the study, no changes were observed in heart rate or rate-pressure product after dexmedetomidine infusion in the first minute of intubation. We calculated the ratepressure product as 11011 when the response to tracheal intubation was the highest. This value was lower than 12000, which is the upper limit for ischemia. Willigers et al. 34 also showed that dexmedetomidine decreases the rate-pressure product at approximately 26% after infusion. In the study, the rate-pressure product decreased at approximately 24%.
Low-dose fentanyl is widely used to increase the response to laryngoscopy and tracheal intubation. Salihoğlu et al. 31 compared the effects of fentanyl, alfentanil, and remifentanil in morbidly obese patients. They observed that a 1 µg.kg -1 dose of fentanyl, which is expected to decrease the hemodynamic response to intubation, decreased blood pressure and heart rate. No significant side effects were observed 31 . In their study, Katoh et al. 40 found that 2 µg.kg -1 of fentanyl prevents an increase in blood pressure and heart rate during tracheal intubation. Cuvas ' ş et al. 19 found that 1.5 µg.kg -1 fentanyl did not prevent an increase in heart rate and rate-pressure product values in chronic male smokers 41, 27 . Kovac et al. 2 reported that 5 minutes before intubation is the most effective time for fentanyl administration to prevent hemodynamic responses to tracheal intubation in healthy patients. Chung et al. 42 reported that 3 µg.kg -1 fentanyl prevented increases in blood pressures and heart rate in the first minute after intubation 42 . Adachi et al. 43 suggested that fentanyl suppresses the response to intubation more effectively than the hemodynamic response associated with laryngoscopy. Iyer et al. 44 suggested that a 3 µg.kg -1 dose of fentanyl prevents mean blood pressure increases compared to high-dose induction values; a 10 µg.kg -1 dose is necessary to prevent an increase in heart rate. However, the use of fentanyl in high doses causes adverse side effects such as hypotension, post-operative prolonged respiratory depression, nausea, vomiting, and muscle rigidity. In the study, it was observed that 3 µg.kg -1 fentanyl did not prevent increases in heart rate or rate-pressure product one minute after intubation. One minute post-intubation, the rate-pressure product value obtained for the fentanyl group was 12,746. This value is near the upper limit for myocardial ischemia. This result suggests that chronic smokers may exhibit an increased sympathoadrenal response and that fentanyl used to prevent increased heart rate is inadequate.
Consequently, dexmedetomidine administered in a 1 µg.kg -1 dose 10 minutes before anesthesia induction in chronic male smokers (from whom high response to laryngoscopy and tracheal intubation is expected) suppresses increased heart rate and rate-pressure product at 1 and 3 minutes after intubation and, therefore, decreases the need for myocardial oxygen more than fentanyl.
INTRODUÇÃO
A fumaça do cigarro contém várias substâncias químicas, incluindo nicotina e alcatrão, a maioria das quais são cancerígenas. Grassi e col. 1 sugeriram que o fumo aumenta a ativação simpática devido ao aumento na liberação de catecolaminas e do atraso na eliminação de nicotina da junção neuroefetora. Porque a resposta hemodinâmica à indução anestésica e intubação traqueal é alta nos fumantes, sérios problemas podem desenvolver-se em fumantes crônicos. A função do sistema cardiovascular varia entre os sexos porque o sistema nervoso autônomo é influenciado por diferenças hormonais e no desenvolvimento entre os mesmos. Por esse motivo, a resposta à intubação traqueal é mais evidente nos homens [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] .
A exposição a longo prazo ao cigarro provoca um aumento da resposta ao estímulo mecânico causado pela laringoscopia e pela intubação. A resposta hemodinâmica, que se desenvolve secundariamente à laringoscopia e à intubação traqueal, inclui frequência cardíaca, nível de catecolaminas, pressão arterial e duplo produto (produto da frequência cardía-ca vezes pressão arterial sistólica) [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] .
Os anestesiologistas têm como foco o controle das respostas secundárias à laringoscopia e à intubação. Para esta finalidade, diversas drogas foram usadas, incluindo lidocaína, opioides, nitroprussiato de sódio, nitroglicerina, α-2 agonistas, β bloqueadores e bloqueadores dos canais de cálcio [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] .
Embora os analgésicos opioides sejam amplamente utilizados para minimizar aumentos agudos da pressão arterial e frequência cardíaca durante a indução anestésica, eles têm efeitos colaterais, como depressão respiratória, rigidez muscular e atraso na recuperação da anestesia. A analgesia opioide também provoca simpatectomia e aumento da atividade vagal, como resultado do efeito central da dexmedetomidina, que é um agonista α-2 seletivo. Além disso, aumenta ainda mais o efeito simpaticolítico devido à sua potência periférica [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] .
Portanto, neste estudo, foi comparado o efeito da dexmedetomidina, que é usada para bloquear as vias eferentes e receptores efetores, com o de fentanil, que é usado para bloquear os efeitos centrais das vias sensoriais sobre as alterações hemodinâmicas. Sendo os pacientes fumantes crô-
Resultados:
A frequência cardíaca estava baixa no Grupo D antes da indução da anestesia, intubação e no primeiro e terceiro minutos pós-intubação. A pressão arterial sistólica estava baixa no Grupo F antes da intubação. Embora a pressão arterial diastólica estivesse menor antes da indução da anestesia e aos 5 minutos após a intubação em ambos os grupos, ela já estava baixa no Grupo F antes mesmo da intubação. Enquanto a pressão arterial média estava baixa no Grupo D antes da indução anestésica, ela estava baixa no Grupo F antes da intubação. Os valores para o duplo produto (frequência cardíaca vezes pressão arterial sistólica) estavam baixos no Grupo D antes da indução e no 1º e 3º minutos após a intubação.
Conclusões:
A dexmedetomidina, aplicada em fumantes crônicos do sexo masculino via infusão a uma dose de 1 µg.kg -1 10 minutos antes de indução anestésica, controla melhor as elevações da frequência cardíaca e do duplo produto a 1 e 3 minutos após a intubação, comparado ao grupo que recebeu 3 µg.kg -1 de fentanil. Para serem classificados como fumantes crônicos, os pacientes precisavam ter fumado durante pelo menos dois anos, com um consumo mínimo de dez cigarros por dia. Pacientes com hipertensão arterial, hipovolemia, história de uso de drogas opioides ou sedativos, obesidade mórbida, doença cardíaca isquêmica e aqueles nos quais uma intubação difí-cil era prevista foram excluídos do estudo. Os pacientes nos quais foram feitas mais de uma tentativa de laringoscopia e intubação, ou cuja operação de laringoscopia e intubação levou mais de 20 segundos também foram excluídos.
Unitermos
Os pacientes foram alocados em dois grupos semelhantes (com 30 indivíduos cada) e designados para receber dexmedetomidina (Grupo D) ou fentanil (Grupo F). Uma pressão arterial não invasiva (PANI), eletrocardiograma (ECG) e monitoramento (Datex Ohmeda ADU S/5, Finlândia) de oximetria de pulso (SpO 2 ) foram realizados antes de o paciente ser levado para a sala de operações. Posteriormente, um caté-ter intravenoso calibre 20 foi utilizado para se obter acesso vascular, e uma solução de Hartmann de 5 mL.kg. -1 .h -1 foi administrada.
Dez minutos antes de indução anestésica, o Grupo D (n = 30) recebeu 1 µg.kg -1 de dexmedetomidina, enquanto o Grupo F (n = 30) recebeu 3 µg.kg -1 de fentanil em 150 mL de solução salina normal. Após a pré-oxigenação durante 3 minutos, a anestesia foi fornecida para ambos os grupos com 4-7 mg.kg -1 de tiopental até ocorrer a perda do reflexo palpebral; depois, 0,1 mg.kg -1 de vecurônio foi administrado.
A intubação traqueal foi realizada por um anestesiolgoista que desconhecia as drogas usadas na infusão; uma lâmina de laringoscópio Macintosh #3-4 e uma sonda traqueal descartável de 8-8,5 mm (diâmetro interno) foram usadas. Os pulmões dos pacientes foram ventilados com 2% de sevoflurano inalado e 60% de óxido nitroso em 40% de oxigênio por meio de um sistema circular, e a frequência de ventilação foi ajustada para uma série de 12-15 respirações.min -1 para manter a concentração final da expiração de dióxido de carbono entre 4,5-5,0 kPa.
Os parâmetros hemodinâmicos foram medidos como valores basais logo após a primeira aferição, pós-perfusão, pré-intubação e em 1, 3 e 5 minutos após a intubação. As medidas também foram registradas por um anestesiologista que desconhecia as drogas usadas. O tamanho da amostra foi calculado com base no pressuposto de que uma diferença de 20% na frequência cardíaca era significativa.
De acordo com o método de cálculo do poder estatístico, 18 pacientes por grupo deviam demonstrar uma diferença de 20% no valor da frequência cardíaca em α = 0,05 e poder de 90%. O resultado primário foi um aumento da frequência cardíaca após a intubação traqueal nos dois grupos.
A análise dos dados foi realizada usando o software SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e sua distribuição foi controlada pelo teste de Levene. As principais variáveis foram taxa cardíaca, pressão arterial e duplo produto em comparação com os valores basais. O último, obtido pela multiplicação da pressão arterial sistólica pela frequência cardíaca.
Nas avaliações intergrupos, um teste t independente foi utilizado para analisar os dados normalmente distribuídos, e o teste U de Mann-Whitney foi usado para os dados sem distribuição normal. O teste qui-quadrado foi utilizado para avaliar os dados não paramétricos. Nas avaliações intragrupo, testes t pareados foram utilizados. A probabilidade de p < 0,05 foi estabelecida como significante.
RESULTADOS
As características dos pacientes estão apresentadas na Tabela I. Não houve diferença entre os grupos quanto à idade, peso, classificação ASA, período de tempo como fumantes ou o número de cigarros consumidos por dia (Tabela I).
A frequência cardíaca estava baixa no Grupo D antes da indução anestésica (p = 0,000) e antes da intubação (p = 0,18), assim como em 1 (p = 0,000) e 3 (p = 0,003) minutos após a intubação (Tabela II, Figura 1). A pressão arterial sistólica estava baixa no Grupo F antes da intubação (p = 0,018); (Tabela III; Figura 2).
Enquanto a pressão diastólica arterial média no Grupo D antes da indução anestésica (p = 0,002) e aos 5 minutos pós-intubação estava menor do que no Grupo F (p = 0,049), ela já estava baixa no Grupo F antes da intubação (p = 0,006); (Tabela IV; Figura 3). Por outro lado, a pressão arterial mé-dia estava baixa no Grupo D antes da indução anestésica (p = 0,007), o que também ocorreu no Grupo F antes da intu- β-adrenérgicos [12] [13] [14] . Aparentemente, os mecanismos responsáveis pelo aumento da pressão arterial e frequência cardía-ca possuem natureza adrenérgica. Grassi e col. 1 sugeriram que a ativação simpática causada pelo tabagismo crônico pode ter origem no aumento da liberação de catecolaminas e/ou redução de glicerina nos neuroefetores resultantes; já Laxton e col. 15 examinaram as alterações hemodinâmicas causadas por laringoscopia e intubação traqueal em fumantes crônicos e sugeriram que um alto nível de resposta taquicárdica ocorre em fumantes crôni-cos. Foi proposto que os receptores subepiteliais em fumantes estejam mais expostos do que em não fumantes porque o tabagismo crônico altera as características do epitélio das vias aéreas superiores 15, 16 . Por essa razão, a laringoscopia e intubação traqueal também podem induzir alterações hemodinâmicas, por possivelmente disparar a mesma via. Figura 4) . Na avaliação intragrupo, embora tenha sido observada redução na frequência cardíaca, pressão arterial e duplo produto em ambos os grupos de acordo com os valores basais após intubação, houve aumentos no primeiro minuto após a intubação.
DISCUSSÃO
Houve um aumento evidente nos níveis plasmáticos de norepinefrina e epinefrina, frequência cardíaca e pressão arterial entre os fumantes crônicos jovens após a laringoscopia e intubação traqueal [8] [9] [10] [11] . Essas alterações hemodinâmi-cas podem ser reduzidas pelo bloqueio dos receptores α e Vol. 62, N o 2, Março-Abril, 2012 TABAGISMO E EFEITO DE DEXMEDETOMIDINA E FENTANIL NA INTUBAÇÃO TRAQUEAL Também foi relatado que fumantes crônicos são mais propensos à doença arterial coronariana que os não fumantes. Aumentos no duplo produto podem agravar ainda mais a necessidade de oxigênio do miocárdio e a isquemia em pacientes com doença isquêmica do coração 17, 18 . Cuvas ' ş e col. 19 sugeriram que conhecer o histórico de tabagismo do paciente é importante para a avaliação pré-operatória e que os fumantes crônicos, em particular, são pacientes de alto risco. Foi enfatizado que a doença isquêmica do coração e o aumento da necessidade de oxigênio pelo miocárdio após intubação aumentam o risco cardíaco 19 .
Dexmedetomidina é um agonista α-2 que diminui a atividade simpática e reduz a dor 20, 21 ; há relato sobre o uso dessa droga ao invés de fentanil 22, 23 . Sua utilização em regimes anestésicos para aprofundar o efeito da anestesia aumentou entre os anestesiologistas e médicos intensivistas 24 . No entanto, existe relato de que altas concentrações de dexmedetomidina aumentam o peso anterior e posterior do coração 25 .
A pressão arterial diminui com o efeito central dos agonistas adrenérgicos de receptores α-2 e como resultado do aumento da síntese de norepinefrina nos receptores α2-adrenérgicos pré-sinápticos periféricos 26 . Além disso, os agonistas adrenérgicos de receptores α-2 geram vasoconstrição periférica por ativar diretamente os α-2-receptores na musculatura lisa vascular 27 . Por essa razão, os efeitos hemodinâmicos desses agonistas são o resultado de seus efeitos simpaticolítico central e vasoconstritor periférico.
A questão mais importante sobre o uso da dexmedetomidina está relacionada a seus efeitos colaterais hemodinâmicos. Apesar de bradicardia e hipotensão serem os efeitos colaterais mais comuns, a dexmedetomidina também apresenta uma resposta bifásica e dose-dependente da pressão arterial , similar a outros agonistas adrenérgicos de receptores α-2. Quando altas doses são administradas pela primeira vez, resultam em um aumento temporário da pressão arterial e diminuição do reflexo na frequência cardíaca. Esse aumento da pressão arterial no início pode estar relacionado à taxa de infusão de dexmedetomidina e sua alta concentração 28 . O efeito hipertensivo, visível quando a dose é administrada pela primeira vez, é acompanhado por depressão simpática temporária 29 .
Özköse e col. 30 administraram uma dose de 1 µg.kg -1 de dexmedetomidina durante 10 minutos e não relataram nenhum efeito bifásico sobre a pressão arterial. Nesse estudo, não foi observado qualquer efeito bifásico porque a dose foi administrada em uma concentração mais baixa e infundida mais lentamente do que foi relatado anteriormente.
O aumento da pressão arterial começou após aproximadamente 15 segundos e atingiu seu nível máximo após 30-45 segundos 31 . Concluiu-se que as avaliações durante o primeiro minuto após a administração da droga, em que o maior grau de alteração da pressão arterial ocorre, são importantes.
No grupo que recebeu dexmedetomidina, de acordo com os valores basais registrados, aumentos de 7% na pressão sistólica, 1% na pressão arterial diastólica e 9% na pressão arterial média ocorreram no primeiro minuto após a intubação. Além disso, observou-se que a resposta hemodinâmica estava estável. Em um estudo realizado por Aantaa e col. 32 , foi administrada dexmedetomidina 15 minutos antes da indução anestésica em doses de 0,35-0,67 mcg.kg -1 , e os autores relataram uma diminuição média na pressão arterial sistólica e diastólica. Essas diminuições não eram dose-dependentes e alcançaram o nível máximo após 10 minutos 32 .
A bradicardia resultante da dexmedetomidina pode ser inicialmente desencadeada pela atividade de barorreflexo; no entanto, as diminuições subsequentes da frequência cardía-ca derivam principalmente de depressão simpática central 29 .
Özköse e col. 30 administraram 1 µg.kg -1 de dexmedetomidina durante 10 minutos e observaram bradicardia que exigiu o uso de atropina em quatro de 20 pacientes. Aho e col. 33 relataram que o uso de 2,4 µg.kg -1 de dexmedetomidina intramuscular resultou em intubação endotraqueal em oito dos 20 pacientes que se submeteram à laparoscopia ginecológica.
Nesse estudo, a frequência cardíaca diminuiu em 20% após a administração de dexmedetomidina; todavia, não houve pacientes com bradicardia que precisasse ser tratada. Também não ocorreu alteração estatisticamente significativa na frequência cardíaca em comparação com os valores basais medidos um minuto após a intubação. O fato de não ter se observado bradicardia que exigisse tratamento mesmo tendo usado as mesmas doses usadas por Özköse e col. 30 sugere que esses resultados podem estar relacionados à alta resposta simpático-adrenal de fumantes crônicos do sexo masculino.
Porque a taquicardia, que se desenvolve após a intubação traqueal, está mais intimamente relacionada à isquemia miocárdica do que a hipertensão, outro parâmetro utilizado para o monitoramento da produção cardíaca é o duplo produto. Este, utilizado com frequência como um indicador da necessidade de oxigênio pelo miocárdio, é um valor numérico que se obtém ao multiplicar a frequência cardíaca pela pressão arterial sistólica. Seu limite superior é 12.000-15.000, que é o limiar crítico e indica isquemia cardíaca 34, 35 .
Em um estudo de pacientes normotensos com doença arterial coronariana, Gobel e col. 36 enfatizaram que o duplo produto é um parâmetro importante para determinar a demanda e o consumo de oxigênio pelo coração durante o exercício. Já Kaplan e col. 37 sugeriram que o duplo produto causa alterações isquêmicas eletrocardiográficas quando está acima de 12.000 em pacientes com história de cirurgia da artéria coronária. Willigers e col. 34, 38 relataram em seu estudo que a dexmedetomidina tem o potencial para suprimir algumas das alterações cardiovasculares e neuroendócrinas provocadas por estimulação simpática, assim como para diminuir a pressão sistólica e frequência cardíaca, indícios de que o miocárdio necessita de oxigênio. Eles também descobriram que o duplo produto diminui como resultado 39 .
Em um estudo que utilizou 22 µg.kg -1 de dexmedetomidina em dose única, Lawrence e col. 28 não observaram qualquer alteração estatisticamente significativa no grupo da dexmedetomidina em relação à frequência cardíaca ou ao duplo produto após a intubação traqueal, em comparação com o início do processo. O autores relataram que a dexmedetomidina diminuiu a resposta hemodinâmica associada à intubação traqueal. Nesse estudo não foram observadas alterações na frequência cardíaca ou no duplo produto após a infusão de dexmedetomidina no primeiro minuto de intubação.
Calculou-se o duplo produto como 11.011 quando a resposta à intubação traqueal foi a mais elevada. Esse valor foi inferior a 12.000, que é o limite máximo para a isquemia. Willigers e col. 34 também mostraram que a dexmedetomidina diminui o duplo produto em aproximadamente 26% após a infusão. No presente estudo, o duplo produto diminuiu em aproximadamente 24%.
Doses baixas de fentanil são amplamente utilizadas para aumentar a resposta à laringoscopia e intubação traqueal. Salihoğlu e col. 31 compararam os efeitos das drogas fentanil, alfentanil e remifentanil em pacientes com obesidade mórbida. Eles observaram que fentanil a uma dose de 1 µg. kg -1 , que supostamente diminui a resposta hemodinâmica à intubação, provocou a diminuição da pressão arterial e da frequência cardíaca. Nenhum efeito colateral significativo foi observado 31 .
Em seu estudo, Katoh e col. 40 constataram que 2 µg.kg -1 de fentanil impede o aumento da pressão arterial e frequência cardíaca durante a intubação traqueal; Cuvas ' ş e col. 19 descobriram que 1,5 µg.kg -1 de fentanil não impediu um aumento da frequência cardíaca e dos valores do duplo produtos em fumantes crônicos do sexo masculino 41, 27 . Em outro estudo, Kovac e col. 2 relataram que cinco minutos antes da intubação é o momento mais eficaz para a administração de fentanil para evitar respostas hemodinâmicas à intubação traqueal em pacientes saudáveis. Chung e col. 42 relataram que 3 µg.kg -1 de fentanil impediu aumentos na pressão arterial e frequência cardíaca no primeiro minuto após a intubação 42 . Adachi e col. 43 sugeriram que o fentanil suprime a resposta à intubação de forma mais eficaz do que a resposta hemodinâmica associada à laringoscopia. Iyer e col. 44 sugeriram que fentanil a uma dose de 3 µg.kg -1 evita aumento da pressão arterial média em comparação com altas doses de indução; uma dose de 10 µg.kg -1 é necessária para evitar um aumento da frequência cardíaca.
Contudo, o uso de fentanil em altas doses causa efeitos colaterais adversos, como hipotensão, depressão respiratória prolongada pós-operatória, náuseas, vômitos e rigidez muscular. Nesse estudo, observou-se que 3 µg.kg -1 de fentanil não impediu aumento da frequência cardíaca ou do duplo produto em um minuto após a intubação. Neste período, o valor do duplo produto obtido para o grupo fentanil foi 12.746. Este valor está próximo do limite superior para isquemia miocárdica. Esse resultado sugere que fumantes crônicos podem apresentar um aumento da resposta simpático-adrenal e que o uso de fentanil para evitar o aumento da frequência cardía-ca é inadequado.
Consequentemente, descobrimos que a dexmedetomidina administrada a uma dose de 1 µg.kg -1 , 10 minutos antes da indução anestésica, em fumantes crônicos do sexo masculino (dos quais espera-se uma alta resposta à laringoscopia e intubação traqueal) suprime o aumento da frequência cardía-ca e do duplo produto em um e três minutos após a intubação e, portanto, diminui mais a necessidade de oxigênio do miocárdio que o fentanil.
Resumen: Gulsoy K, Deren S, Baskan S, Ornek D, Dikmen B -Tabaquismo y Efecto de la Dexmedetomidina y del Fentanil en la Intubación Traqueal.
Justificativa y objetivos:
Comparar los efectos de la dexmedetomidina y del fentanil sobre las alteraciones hemodinámicas en fumadores crónicos del sexo masculino.
Métodos: Este es un estudio prospectivo, randómico y ciego. Sesenta pacientes del sexo masculino, fumadores crónicos, con edades entre los 16 y los 60 años, fueron seleccionados. Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos grupos: Grupo D (n = 30) recibió 1 µg.kg -1 de dexmedetomidina o 3 g.kg -1 de fentanil, y el Grupo F (n = 30) que recibió 150 mL de solución salina normal, con inicio 10 minutos antes de la inducción de la anestesia. Antes de la intubación, se mensuraron la frecuencia cardíaca y la presión arterial de los pacientes. Después de la inducción de la anestesia para la intubación endotraqueal, la frecuencia cardíaca y los valores de la presión arterial fueron medidos uno, tres y cinco minutos después de la intubación.
Resultados: La frecuencia cardíaca estaba baja en el Grupo D antes de la inducción de la anestesia, de la intubación y en el primero y tercer minutos posintubación. La presión arterial sistólica estaba baja en el Grupo F antes de la intubación. Aunque la presión arterial diastólica fuese menor antes de la inducción de la anestesia y a los cinco minutos después de la intubación en ambos grupos, ella ya estaba baja en el Grupo F antes incluso de la intubación. Mientras la presión arterial promedio estaba baja en el Grupo D antes de la inducción anestésica, estaba baja también en el Grupo F antes de la intubación. Los valores para el doble producto (frecuencia cardíaca por la presión arterial sistólica), eran bajos en el Grupo D antes de la inducción y en el 1º y 3º minutos después de la intubación.
Conclusiones:
Descubrimos pues, que la dexmedetomidina, que fue aplicada en fumadores crónicos del sexo masculino vía infusión a una dosis de 1 µg.kg -1 10 minutos antes de la inducción anestésica, controla mejor las elevaciones de la frecuencia cardíaca y del doble producto a uno y tres minutos después de la intubación, comparado al grupo que recibió 3 µg.kg -1 de fentanil.
Descriptores: ANALGÉSICOS, Dexmedetomidina; Tabaquismo; COMPLICACIONES, Hemodinámica; INTUBACIÓN TRAQUEAL; MONITORACIÓ.
